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(57) Abstract 

A preparation for application in the oral cavity with one layer or film which adheres to the mucous membrane, characterized in that 
the adhesive layer or film contains a homogenous mixture consisting of a water soluble polymer, a mixture of non-ionic surface active 
materials, a polyalcohol, a cosmetic or pharmaceutical active substance, and a food flavouring or aromatic agent. 

(57) Zusammenfassung 



Eine Zubereitung zur Anwendung in der Mundhohle mit einer/einem an der Schleimhaut haftklebenden Schicht oder Film ist 
dadurch gekennzeichnet, daB die haftklebende Schicht oder der haftklebende Film eine homogene Mischung enthait, bestehend aus 
einem wasserloslichen Polymer, einer Mischung nichtionischer oberflachenaktiver Stoffe, einem Polyalkohol, einem kosmetischen oder 
pharmazeutischen Wirkstoff, und einem Geschmacks- oder Aromastoff. 
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Sofortige Benetzbarkeit aufweisende (r) wasserldslicher Film 
oder wasserlosliche Schicht zur oralen Applikation 

Die vorliegende Erfindung offenbart eine Zubereitung, die 
pharmazeutische Wirkstoffe und/oder die Atmung erfrischende 
Wirkstoffe enthalten, zur Anwendung in der Mundhohle. Der 
Trager umfafit wasserlosliche Polymere in Kombination mit 
bestiiranten Inhaltsstof f en und hat eine therapeutische 
und/oder kosmetische Wirkung. Der Film wird unter Verwen- 
dung bestehender Beschichtungstechnologien auf gestrichen 
und getrocknet und weist eine sofortige Benetzbarkeit auf , 
gefolgt von schneller Auf losung/Zersetzung bei Applikation 
in der Mundhohle. 

An der Schleimhaut haftende (mukoadhasive) Dosiersysteme 
zur Anwendung in der Mundhohle/ mit denen therapeutische 
und/oder kosmetische Wirkstoffe an die Mundschleimhaut ab- 
gegebeh werden sollen, sind im Stand der Technik bekannt. 
Das US-Patent 5/047,244 beschreibt einen an der Mund- 
schleimhaut haftenden Trager zur kontrollierten Abgabe ei- 
nes therapeutischen Wirkstoffs durch das Schleimhautgewebe, 
der eine wasserfreie, aber hydratisierbare Polymermatrix 
und amorphes Siliciumdioxid enthalt. 

Fakultativ kann ein wasserunldslicher Film beigefiigt wer- 
den, urn die Oberflache nichtadhasiv zu gestalten. 
Die WO 91/06270 des gleichen Erfinders offenbart einen 
dreischichtigen Film zur verlangerten Abgabe eines aktiven 
Wirkstoffs in der Mundhohle. 

In gleicher Weise offenbart US 4/876/092 eine f lachenf ormi- 
ge, adhasive Zubereitung, umfassend eine adhasive Schicht, 
welche bestimmte wasserlosliche und wasserunlosliche Poly- 
mere und einen wasserunloslichen Trager enthalt, welcher an 
der Mundschleimhaut haf tet und dabei einen aktiven Wirk- 
stoff an die Mundhohle abgibt. 
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Alle diese vorgenannten Vorrichtungen sind nicht vollstan- 
dig wasserloslich und verbleiben in der Mundhohle, selbst 
nach Erreichen des therapeutischen Ziels, und bereiten dem 
Patienten ein gewisses Unbehagen im Mund, das hauptsachlich 
durch die Tragerschicht verursacht wird # welche einen un- 
loslichen Riickstand im Mund zurucklafit. 

Eine Reihe von Versuchen wurde unternommen, urn das ungute 
Gefiihl in der Mundhohle zu verringern, welches durch die 
Starrheit und mangelnde Flexibilitat der Tragerschicht ver- 
ursacht wurde, indem man weiche Filmtrager einfuhrte. Die 
Dokumente EP 0 200 508 und EP 0 381 194 schlagen die Ver- 
wendung von Polyethylenf ilmen, Polyvinylacetat, Ethylen- 
Vinylacetat-Copolymeren, Metallf olien, Laminaten aus Stoff 
Oder Papier und einem Plastikfilm, und ahnlichen Material! - 
en als weiche Trager vor, wobei synthetische Harze wie Po- 
lyethylen, Vinyl ace t at -Homopolymere und Ethylen- Vinyl - 
Acetat bevorzugte Materialien sind. 

In gleicher Weise offenbart CA 1 263 312 die Verwendung von 
Polyolefinen wie Polyethylen, Polypropylen, Polyester , PVC, 
sowie Vliesstoffen als weiche Tragermaterialien. 
Dennoch hinterlassen diese beim Patienten eine betrachtli- 
che Menge von Riickstanden des wasserunloslichen Tragerf ilms 
und verursachen daher immer noch ein unbehagliches Gefiihl. 
Eine naheliegende Losung zur Uberwindung dieses Problems 
war die Entwicklung schleimhauthaf tender Filme, weiche 
vollstandig zerfallen Oder sich im Speichel auflosen. 
Fuchs und Hilmann (DE 24 49 865.5) stellten homogene, was- 
serlosliche Filme fur buccale Zufiihrung von Hormonen her. 
Sie schlugen die Verwendung von was serl 6s lichen Cellulose - 
derivaten wie Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose 
Oder Methylhydroxypropylcellulose als Filmbildner vor. 

Die beiden Patentschrif ten DE 36 30 603 und EP 0 219 762 
of f enbaren die Verwendung von quellbaren Polymeren wie Ge- 
latine oder Maisstarke als Filmbildner, weiche nach Ap- 
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plikation in der Mundhohle langsam zerfallen, wobei sie ei- 
nen aktiven Wirkstof f freisetzen, der im Film enthalten 
ist. Die gleichen Polymere konnen ebenfalls verwendet wer- 
den, urn Filme herzustellen, die zur Zahnpflege dienen sol- 
len, entsprechend der Beschreibung in EP 0 452 446. 
Aber auch diese Zubereitungen rufen ebenfalls ein ungutes 
Gefiihl im Mund hervor, insbesondere venirsacht durch ihre 
anfangliche Starrheit und verzogerte Erweichung. Hieraus 
resultiert ein Bedarf f iir eine Komposition zur Verwendung 
in der Mundhohle, die dem Erfordernis eines Wohlgefiihls im 
Mund Rechnung tragt. 

Die vorliegende Erfindung offenbart Verfahren und Zuberei- 
tungen, durch die ein unangenehmes Gefiihl vermieden warden 
kann, und zwar durch Bereitstellen eines /einer sofortige 
Benetzbarkeit aufweisenden Films /Schicht zur Applikation an 
die Mundschleimhaut, und durch die eine Reifif estigkeit im 
freien Film erzielt wird # welche eine problemlose Beschich- 
tung # Weiterverarbeitung und Verpackung eines verbraucher- 
freundlichen Produktes ermoglicht. 

Die vorliegende Erfindung betrif ft einen/eine schnell- 
auflosende(n) Film/Schicht, der /die an der Mundhohle haftet 
und dabei einen pharmazeutischen oder kosmetischen Wirk- 
stof f abgibt, wobei der Film/die Schicht wasserlosliche Po- 
lymere, einen oder mehrere Polyalkohole und einen oder meh- 
rere pharmazeutisch oder kosmetische wirksame Inhaltsstof f e 
enthalt. Wahlweise kann die Formulierung eine Kombination 
von bestimmten Weichmachern oder oberf lachenaktiven Stof- 
fen, Farbstoffen, Sufimitteln, Geschmacksstof f en, Ge- 
schmacksverbesserern oder anderer Corrigenzien enthalten, 
wie sie ublicherweise zur Modifikation des Geschmacks von 
fur die Applikation in der Mundhohle bestimmten Formulie- 
rungen Verwendung finden. Der resultierende Film ist ge- 
kennzeichnet durdh eine sofortige Benetzbarkeit, welche den 
Film unverziiglich nach Applikation an das Schleimhautgewebe 
erweichen laSt, wodurch beim Patienten ein langer anhalten- 
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des unangenehmes Gefiihl im Mund verhindert wird, sowie 
durch eine fiir normale Beschichtungs-, Schneid-, Auf- 
schneid- und Verpackungsoperationen geeignete ReiSfestig- 
keit. 

Der mukoadhasive Film der vorliegenden Erfindung enthalt 
als wesentliche Bestandteile ein wasserlosliches Polymer 
Oder eine Kombination von wasserloslichen Polymeren, eine 
oder mehrere Weichmacher oder oberf lachenaktive Stoffe, ein 
oder mehrere Polyalkohole und einen pharmazeutischen oder 
kosmetischen Wirkstoff . 

Die fiir den mukoadhasiven Film verwendeten Polymere umfas- 
sen hydrophile und/oder wasserdispergierbare Polymere. Be- 
vorzugte Polymere sind wasserlosliche Cellulosederivate. 
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxyethylcellulose und Hy- 
droxypropylcellulose sind, allein oder gemischt, besonders 
bevorzugt. Beispiele fiir andere, fakultative, Polymere war- 
den nachfolgend genannt, ohne die Erfindung einzuschranken: 
Polyvinylpyrrolidon, Carboxymethylcellulose, Polyvinylalko- 
hol, Natriumalginat, Polyethylenglycol, naturliche Gummen 
wie Xanthanharz, Traganth, Guarharz, Akazienharz, Gummiara- 
bicum, wasserdispergierbare Polyacrylate wie Polyacryl- 
saure # Methylmethacrylatcopolymer, Carboxyvinylcopolymere . 
Die Konzentration des wasserloslichen Polymers im fertigen 
Film kann zwischen 20 und 75 Gew.-% betragen. Eine bevor- 
zugte Konzentration betragt zwischen 50 und 75 Gew.-%. 

Die fiir den mukoadhasiven Film verwendeten oberf lachenakti- 
ven Stoffe konnen ein oder mehrere nichtionische oberfla- 
chenaktive Stoffe sein. Bei Verwendung einer Kombination 
von oberf lachenaktiven Stof fen kann die erste Komponente 
ein Polyethoxysorbitan-f ettsaureester oder ein a-hydro-co- 
hydroxypoly (ethoxy) -poly- (propoxy) -poly (ethoxy) -Block- 
copolymer sein, wahrend die zweite Komponente ein Polye- 
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thoxyalkyl ether oder ein Polyethoxy-rizinusolderivat sein 
kann. 

Bevorzugt soil der HLB-tfert der Polyethoxysorbitanf ett- 
saurester zwischen 10 und 20 betragen, wobei ein Bereich 
zwischen 13 und 17 besonders bevorzugt 1st. Das Ot-hydro-CD- 
hydroxypoly (ethoxy) -poly (propoxy) -poly (ethoxy) -Block- 
copolymer soil mindestens 35 Propoxy-Einheiten, bevorzugt 
mindestens 50 Propoxy-Einheiten enthalten. 

Der Polyethoxyalkylether sollte einen HLB-Vfert zwischen 10 
und 20 besitzen, bevorzugt nicht weniger als 15. Das Polye- 
thoxy-rizinusolderivat soli einen HLB-Wert zwischen 14 und 
16 besitzen. 

Um die erwiinschte, sofortige Benetzbarkeit zu erreichen/ 
soil das Verhaltnis zwischen der ersten und der zweiten 
Komponente einer binaren oberf lachenaktiven Mischung zwi- 
schen 1:10 und 1:1 gehalten werden, bevorzugt zwischen 1:5 
und 1:3. 

Die Gesamtkonzentration der oberf lachenaktiven Stoffe im 
fertigen Film hangt ab von den Eigenschaf ten der anderen 
Ingredienzien, soli jedoch ublicherweise zwischen 0.1 und 
5 Gew.-% betragen. 

Der Polyalkohol wird benotigt, um den erwiinschten Weich- 
heitsgrad des Filmes zu erreichen. Beispiele von Polyalko- 
holen umfassen Glycerin # Polyethylenglycol, Propylenglycol, 
Glycerinmonoester mit Fettsauren, oder sonstige pharmazeu- 
tisch verwendete Polyalkohole . Die Konzentration von Po- 
lyalkohol in der Trockenmasse des Filmes betragt iiblicher- 
weise 0.1 bis 5 Gew.-%. 

Der Film ist besonders gut geeignet zur Abgabe eines weiten 
Bereiches pharmazeutisch aktiver Wirkstoffe durch die 
Schleimhautmembranen eines Patienten, insbesondere durch 
die buccalen Schleimhaute. 

Therapeutische Wirkstoffe, die Absorptionsprobleme infolge 
begrenzter Loslichkeit, Abbau im Gastrointestinaltrakt oder 
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extensiven Metabolismus haben, sind besonders gut geeignet. 
Als Beispiele der einsetzbaren therapeutischen Wirkstoffe 
sind zu nennen: Hypnotica, Sedativa, Antiepileptica, Weck- 
amine, Psychoneurotropica, Neuro-Muskelblocker, Antispasmo- 
dica, Antihistaminica, Antiallergica, Cardiotonica, Anti- 
arrhythmica, Diuretica, Hypotensiva, Vasopressoren, Anti- 
tussiva, Expectorantia, Thyroidhormone, Sexualhormone, An- 
tidiabetica, Antitumor-Wirkstof f e, Antibiotica sowie Chexno- 
therapeutica und Narcotica. Die im Film einzulagernde Menge 
von Wirkstof f hangt von dessen Art ab und betragt iiblicher- 
weise zwischen 0,01 und 20 Gew.-%, s i e kann jedoch, falls 
zur Erzielung des gewiinschten Ef fektes notwendig, hoher 
liegen. 

Kosmetische Wirkstoffe umfassen Atemerf rischer wie Menthol, 
andere Geschmacks-, Aroma- oder Duftstoffe, wie sie iibli- 
cherweise fur die Mundhygiene verwendet werden, und/oder 
Wirkstoffe fiir Zahnpflege und/oder Mundhygiene, beispiels- 
weise quart are Ammoniumbasen. Die Wirkung von Geschmacks - 
und Aromastof fen kann durch Geschmacksverstarker wie Wein- 
saure, Zitronensaure, Vanillin oder dergleichen verstarkt 
werden. 

Farbstof fe, welche wahlweise dem Film beigemischt werden, 
mussen hinsichtlich Toxizitat sicher sein und sollten zur 
Verwendung in Kosmetika durch die zustandigen Behorden zu- 
gelassen sein. 

Der erf indungsgemafie mukoadhasive Film kann f olgendermafien 
hergestellt werden: 

Der Polyalkohol, oberf lachenaktive Stoffe, Weichmacher und 
andere mogliche Bestandteile aufier dem/den wasserloslichen 
oder wasserdispersiblen Polymeren werden mit einer geniigen- 
den Menge eines kompatiblen Losungsmittels geldst. Beispie- 
le eines kompatiblen Losungsmittels vunfassen Wasser, Alko- 
hole oder deren Mischungen. Nach Bildung einer klaren L6- 
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sung wird das wasserdispersible Polymer oder die Mischung 
wasserdispersibler Polymere langsam unter Riihren und, falls 
notwendig, Hitze zugegeben, bis eine klare und homogene L6- 
sung gebildet ist. Diese wird auf einen Trager aufgetragen 
und zu einem Film getrocknet. Das Tragermaterial mufi eine 
Oberf lachenspannung haben, die es ermoglicht, die Polymer- 
losung gleichmafiig uber die vorgesehene Beschichtungsbreite 
zu verteilen, ohne daS die Losung eingesaugt wird und somit 
eine destruktive Bindung zwischen Trager und Beschichtung 
entsteht . 

Beispiele fur geeignete Materialien umfassen nichtsilikoni- 
sierte Polyethylen-Terephthalat-Filme, nichtsiliconisiertes 
Kraftpapier, Polyethylen-impragniertes Kraftpapier oder 
nichtsiliconisierten Polyethylenf ilm. 

Der Auftrag der Losung auf das Tragermaterial kann mit je- 
der iiblichen Vorrichtung ausgefiihrt werden. Eine speziell 
bevorzugte Auf tragstechnik betrifft eine Walzenrakel- 
Streichmaschine . 

Die Dicke der resultierenden Filmschicht hangt von der Kon- 
zentration der Feststoffe in der Beschichtungslosung sowie 
von der Spaltbreite der Beschichtungsmaschine ab und kann 
zwischen 5 und 200 variieren. Die Trocknung des Films 
wird in einem HeiSluf tbad unter Verwendung eines Trok- 
kenofenS/ Trockentunnels # Vacuumtrockners oder anderer ge- 
eigneter Trockenvorrichtungen vorgenommen # welche die Wir- 
kung des/der Wirkstof f s/Wirkstof f e oder der Geschmackss to fi- 
fe nicht negativ beeintrachtigen. Urn ein unangenehmes Ge- 
fuhl im Mund zuverlassig zu vermeiden # soil die Filmdicke 
70 pm nicht iiberschreiten. Zur besseren Gebrauchserleichte- 
rung kann der Film in Stucke von geeigneter Grofie und Form 
geschnitten und verpackt werden. 

Die Erfindung wird anhand nachf olgender Beispiele veran- 
schaulicht . 
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Beispiel 1: 

15 g Sorbite 6 g Glycerin, 0,5 g Polysorbat 80 (Tween 80), 

2 g Brij 35, 25 g Zitronenminzearoma, 3 g Aspartam, 15 g 
1-Menthol und 3 g Zitronensaure werden bei 60°C in einer 
Mixtur von 250 g Wasser und 250 g Ethanol solange geriihrt, 
bis sich eine klare Losung gebildet hat. 

Zu der Losung werden 30 g Hydroxypropylmethylcellulose 
langsam unter Riihren zugegeben, bis eine klare und homogene 
Losung gebildet ist. Die resultierende Losung wird dann bis 
auf Raumtemperatur abkiihlen gelassen und unter Verwendung 
einer iiblichen Beschichtungs-/Trocknungsvorrichtung auf ein 
geeignetes Tragermaterial auf gestrichen, beispielsweise 
nichtsiliconisiertes polyethylenbeschichtetes Kraftpapier. 
Beschichtungsspalt und Bahngeschwindigkeit miissen so gere- 
gelt werden, dafi eine Trockenf ilmdicke zwischen 20 und 50 
;im erreicht wird. Die Trockentemperatur hangt von der Lange 
des Trockenofens und der Materialgeschwindigkeit ab und 
soil so eingestellt werden, daS die Losungsmittel vollstan- 
dig, oder zumindest weitgehend vollstandig vom Film ent- 
fernt werden. Der resultierende Film wird vom Trager abge- 
lost und zum Gebrauch in Stiicke von geeigneter Grofie und 
Form zerteilt. 

Beispiel 2 : 

3 g Sorbit, 1,5 g Kollidon 30 (Lieferant: BASF), 5 g Glyce- 
rin, 5 g Propyl englycol, 5 g Polyethylenglycol, 4 g Poly- 
sorbat 80 (Tween 80), 8 g Brij 35, 12 g Pf ef f erminzaroma, 
0,8 g Aspartam werden in einer Mischung von 400 g Wasser 
und 400 g Ethanol bei 60°C unter Riihren aufgelost. Zu der 
klaren Losung werden 28 g Hydroxypropylmethylcellulose un- 
ter Riihren langsam zugegeben. Nach volliger Auf losung des 
Polymers wird die Losung auf Raumtemperatur abgekiihlt und 
auf einen Trager unter den gleichen Beschichtungs- und 
TRocknungsbedingungen wie in Beispiel 1 auf gestrichen. Der 
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trockene Film wird wieder in Stiicke von geeigneter Grofie 
und Form zerteilt. 

Beispiel 3; 

15 g Sorbit, 22 , 5 g Glycerin, 2,5 Propylenglycol, 2,5 g 
Brij 35, 2,5 g Poloxamer 407, 3,5 g Cremophor RH 40, 9 g 
Krauterminzearoma, 0,5 g Aspartam werden unter standigem 
Riihren bei 60°C in einer Mischung von 250 g Wasser und 
250 g Ethanol gelost. Zu der klaren Losung werden 75 g Hy- 
droxypropylcellulose unter standigem Riihren langsam zugege- 
ben. Mit der klaren Losung wird wiederum beschichtet und 
unter den beschriebenen Bedingungen getrocknet, wie in Bei- 
spiel 1; der trockene Film wird in Stiicke von geeigneter 
GroSe und Form zerteilt. 

Beispiel 4: 

3,6 Tween 80, 3,6 g Glycerin, 39 g Menthol und 171 g Kolli- 
don 30 werden bei Raumtemperatur und unter Riihren in einer 
Losung aus 600 ml Wasser und 2800 ml Ethanol gelost. 
247,5 g Hydroxypropylmethylcellulose werden dann langsam 
und portionsweise bei 50-55 °C hinzugefiigt; es wird bis zur 
vollstandigen Auf losung geriihrt. Nach Abkiihlen der Mischung 
werden, in Folge, 90 g Zitronenminzearoma, gefolgt von ei- 
ner Losung/Suspension aus 27,13 g Aspartam, 18 g Zitronen- 
saure und 0,17 g FD&C yellow #5 in 120 ml Wasser unter Riih- 
ren hinzugefiigt. Die klare Losung wird unter den in Bei- 
spiel 1 angegebenen Bedingungen auf gestrichen und getrock- 
net; der trockene Film wird in Stiicke von fur die beabsich- 
tigte Verwendung geeigneter Grofie und Form zerteilt. 

Beispiel 5: 

165,4 g Kollidon 30 werden bei Raumtemperatur in einer Lo- 
sung aus 720 ml Wasser und 2660 ml Ethanol unter Riihren ge- 
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lost. Sodann werden 220,5 g Hydroxypropylmethylcellulose 
bei 55-60 °C hinzugefiigt und so lange kraftig geruhrt bis 
die Losung klar und homogen ist. Nach Abkiihlen der Mischung 
werden, in Folge, 78, 7 5 g Geschmacksstof f , gefolgt von ei- 
ner Mischung aus 26,88 g Nikotinsalicylat und 31,5 g Kara- 
melf liissigkeit in 120 ml Wasser unter Riihren hinzugefiigt. 
Die klare, gelbbraune Fliissigkeit wird unter den in Bei- 
spiel 1 beschriebenen Bedingungen auf gestrichen und ge- 
trocknet und der trockene Film in Stiicke von geeigneter 
Form und Grofie zerteilt, zur Abgabe einer Nikotindosis von 
1-2 mg pro Stiick. 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Zubereitung zur Anwendung in der Mundhdhle mit ei- 
ner/einem an der Schleimhaut haf tklebenden Schicht oder 
Film/ dadurch gekennzeichnet, dafi die haftklebende Schicht 
oder der haftklebende Film eine homogene Mischung enthalt, 
bestehend aus einem wasserloslichen Polymer, einem Polyal- 
kohol, einem kosmetischen oder pharmazeutischen Wirkstoff, 
und einem Geschmacks- oder Aromastoff . 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafi das wasserlosliche Polymer Hydroxypropylmethylcellu- 
lose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Po- 
lyvinylpyrrolidon, Carboxylmethylcellulose, Polyvinylalko- 
hol, Natriumalginat, Polyethylenglycol, Xanthanharz, Tra- 
ganth, Guarharz, Akazienharz, Gummiarabicum, Polyacrylsau- 
re, Methylmethacrylatcopolymer, Carboxyvinyl copolymer e oder 
deren Mischungen umfafit. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Konzentration des wasserloslichen Polymers in der 
Trockenmasse der Filmschicht zwischen 20 und 75 Gew.-% be- 
tragt . 

4. Zubereitung nach Anspruch 1 # dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Mischung als wahlweise Bestandteile ein oder mehre- 
re Weichmacher oder oberf lachenaktive Stoffe enthalt. 

5. Zubereitung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die erste Komponente einer Mischung oberf lachenaktiver 
Stoffe ein Polyethoxysorbitan-f ettsaureester oder ein a- 
hydro-CD-hydroxypoly (ethoxy) -poly (propoxy) -poly (ethoxy) - 
Blockcopolymer ist. 
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6. Zubereitung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
da& die zweite Komponente des oberf lachenaktiven Stoffs ein 
Polyethoxyalkylether oder ein Polyethoxyrizinusolderivat 
ist. 

7. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet # 
dafi der Polyalkohol ausgewahlt ist aus Glyceric Polyethy- 
lenglycol, Propylenglycol oder Glycerinmonoestern mit Fett- 
sauren. 

8. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi 
der therapeutische Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe 
von Hypnotica, Sedativa, Antiepileptica, Weckaminen, Psy- 
choneurotropica, Neuro-Muskelblockern, Antispasmodica, An- 
tihistaminica, Antiallergica f Cardiotonica, Antiarrhythmi- 
ca, Diuretica, Hypotensiva, Vasopressoren, Antitussiva, Ex- 
pec torantia, Thyroidhormonen, Sexualhormonen, Antidiabetic 
ca, Antitumor-Wirkstof f en, Antibiotica sowie Chemothera- 
peutica oder Narcotica. 

9. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dafi der kosmetische Wirkstoff Atemerf rischer wie Menthol , 
Geschmacks-, Aroma- oder Duftstoffe, wie sie ublicherweise 
fur Mundhygiene verwendet werden, und/oder Wirkstoffe zur 
Zahn- oder Mundpflege umfafit, wie quartare Ammoniumbasen. 
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